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疗作用及其作用机制，为研发治疗 MsPGN 的有效新药提供依据。 




藤多甙组给予雷公藤多甙(8mg/kg·d)灌胃，均 7 天。定量测 24h 尿蛋白、血尿
素氮、血肌酐，实验结束后取肾组织，行常规 HE 染色，并运用 real time 荧光
定量 PCR 检测 PCNA、p21、caspase-3 的 mRNA 水平，免疫组织化学染色检测 PCNA、
p21、caspase-3 的蛋白表达水平。 
结果: 常规病理 HE 染色显示，空白组肾组织正常，模型组系膜增生严重，
PC-1 组和雷公藤多甙组系膜增生较模型组明显减轻；24h 尿蛋白定量与尿蛋白电
泳均显示治疗后尿蛋白明显减轻(P<0.01)；血尿素氮、肌酐较治疗前有所下降
(P<0.05)。Real time PCR 结果显示在 mRNA 水平上，模型对照组 PCNA 升高、p21
降低(P<0.05)， PC-1NF 融合蛋白治疗后，PCNA 降低，p21 升高(P<0.05)，
caspase-3 无变化。免疫组织化学染色结果显示在蛋白水平上，模型对照组 PCNA























Objective: polycystin-1 is encoded by PKD1, the major pathogenic gene of 
autosomal dominant polycystic kidney disease. This research was designed through 
establishing the mesangium proliferative glomerulonephritis in rats, to observe the 
therapeutic effects and possible mechanism of N-terminal Fragment Fusion Protein 
of Polycystin-1 on mesangial proliferative glomerulonephritis in rats, providing the 
evidence to develop an effective drug treatment MsPGN. 
Methods: Ten Rats were randomly chosen as the control group. The improved 
rat model for mesangial proliferative glomerulonephritis was produced in resting 38 
rats. Then the succeed model rats were randomly divided into 3 groups: model group, 
polycystin-1 group, tripterygium glycosides group. Control group and model group 
were treated by physiological saline; polycystin-1 were treated by N-terminal Fragm- 
ent Fusion Protein of Polycystin-1(0.5mg/kg·d); tripterygium Glycosides group were 
treated by tripterygium Glycosides(8mg/kg·d). After 7 days, 24 hour albuminuria, se- 
rum BUN and Scr were detected. Then, total rats were sacrificed and the kidneys were 
collected. The morphologic lesions were observed by HE stain, and the expression of 
PCNA, p21, caspase-3 was detected by real time PCR and immunohistochemistry. 
Results: Urine and blood detection results showed that in PC-1 group and 
tripterygium glycosides group, the level of 24-hour proteinurina, serum BUN and 
Scr decreased significantly(p<0.01) compared to model group. Renal pathologic 
changes in PC-1 group and tripterygium glycosides group were also improved. Real 
time PCR results showed that compared to control group, the expression of PCNA 
mRNA increased, p21 mRNA decreased in the model group; after treatment of 
N-terminal Fragment Fusion Protein of Polycystin-1, the expression of PC NA mR- 
NA decreased， p21 mRNA increased and caspase-3 unchanged. Immunohistochem- 
istry results showed that compared to the control group, the expression of PCNA 
increased , p21 decreased in the model group; after treatment of N-terminal Fragm- 
ent Fusion Protein of Polycystin-1, the expression of PCNA decreased , p21 and 
caspase-3 increased. 
Conclusion: N-terminal Fragment Fusion Protein of Polycystin-1 can treat 















mechanism may be inhibit mesangial cell proliferation through enhancing p21, 
reducing PCNA, and induce mesangial cell apoptosis through raising caspase-3. 
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MsPGN     mesangial proliferative glomerulonephritis  
系膜增生性肾小球肾炎 
GMC       Glomemlus mesangial cell          系膜细胞 
ECM       Extracelluar matrix                细胞外基质 
PC-1       polycystin-1                      多囊蛋白-1 
ADPKD    Autosomal dominant polycystic kidney disease 
常染色体显性遗传性多囊肾病 
PC-1NF    N-terminal fragment fusion protein of polycystin-1 
                                           多囊蛋白-1 氨基段融合蛋白 
PCNA       Proliferating Cell Nuclear Antigen   增殖细胞核抗原 
Caspase-3   cteinyl aspartate-specific proteinase-3  天冬酰胺特异酶切的半胱氨酸
蛋白酶-3 
BSA       Albumin from bovine serum        血清白蛋白 
DAB       Diaminobenzidine               二氨基联苯胺 
ETOH                                      乙醇 
H2O2                                                           过氧化氢 
CIC        circulating immunocomplex       循环免疫复合物 
CTT        cytoplasmic carboxyl-terminal tail    细胞内羧基片段 
RNA        ribonucleic acid                   核糖核酸 
dNTP       deoxyribonucleoside triphosphate     脱氧核糖三磷酸 
DEPC       diethylpyrocarbonate               二乙基焦碳磷酸 
PCR        polymerase chain reaction           聚合酶链式反应 
OD         optical density                    光密度 
SDS        sodium dodecyl sulfate              十二烷基硫酸钠 
TEMED     N，N，N，N- tetramethyl ethylene diamine 
N，N，N，N-四甲基乙二胺 















BUN       blood urea nitrogen                 尿素氮 




















一  系膜增生性肾小球肾炎 
系膜增生性肾小球肾炎(mesangial proliferative glomerulonephritis，MsPGN)
是一个病理形态学诊断名称，是一组以光镜下肾小球呈弥漫性系膜细胞








可分为 4 种： ①系膜沉积物以 IgA 为主，又称 IgA 肾病；②系膜沉积物以 IgM










2.2 免疫调节紊乱 大多数的 MsPGN 为免疫复合物性疾病，肾内均有不同的补体

















2.3 免疫复合物清除障碍 单核巨噬细胞系统功能低下或者受抑制容易导致 IgA






2.5 细胞因子 诸多体外实验证明，PDGF、TNF-α、IL-1, .IL-6, IL-8 等细胞因子可
以促进 GMC 增生[9,10]，而 TGF-β、内皮细胞衍生因子(ERDF )及一氧化氮等可以
抑制 GMC 增生，另外，TGF-β 对 GMC 的作用具双重性，高浓度时抑制增殖，
低浓度时则促进增殖[11]。还有多种细胞因子参与调节 ECM 的合成、分泌及降解，










免疫荧光主要有 4 种表现：①IgM 为主的免疫球蛋白伴或着不伴 C3 沉积，



























见 α2 巨球蛋白和 C3 等大分子蛋白。  
6.2 血液检查 肾功能早期多正常，少数有肾小球滤过率下降。血清中 IgG 水平
可轻度下降，极少病例 C4 水平降低，一部分病例血中的 IgM 或着 IgG 循环免疫












8.1 去除诱因  例如感染、药物或食物等，IgA 肾病肉眼血尿者，若复发与扁桃
体炎有关，则可行扁桃体摘除术。 
8.2 调节免疫反应、减轻肾脏损害  包括糖皮质激素、环磷酰胺、环孢素等。糖

















8.3 抑制 GMC 增生和 ECM 合成  实验证实，肝素能明显地抑制 GMC 的增殖，
抗 TGF-α抗血清可以减轻 MsPGN 大鼠模型的 GMC 增殖和 ECM 增加的程度[13]。
血管紧张素抑制酶 I可通过降低血管紧张素 II的作用来降低肾小球的内压和基底
膜的通透性，以抑制 GMC 的增殖，从而降低蛋白尿，具保护肾功能的作用。 
8.4 对症处理  包括控制血压、利尿消肿、纠正酸中毒、降血脂、抗凝等。 
8.5 保护肾功能、延缓疾病进展  包括饮食及 ACEI 治疗。对于肾小球硬化或肾
功能异常者应限制蛋白质摄入，避免高磷、高蛋白的饮食。 
8.6 提高免疫力 包括胸腺肽、多抗甲素、卡介苗、左旋咪唑、大剂量丙种球蛋白
等，适用免疫功能低下患者，其在 MsPGN 中的疗效待进一步研究证实[14]。 








（Autosomal dominant polycystic kidney disease，ADPKD）的主要致病基因 PKD1
编码的。1985 年，roocheng 等[15]通过基因连锁分析发现，至 1994 年，欧洲多囊
肾病协会克隆出 PKD1 基因及其蛋白产物：PC-1。PKD1 位于人类 16 号染色体
短臂 1 区 3 带 3 亚带（16p13.3），全长共 52kb 具有 46 个外显子，转录 mRNA
长约 14kbp[16]，PC-1 由 4302 个氨基酸组成，拥有一个约 2579 个残基的胞外区，
11 次跨膜区和一个约 225 个残基组成的胞内羧基端，PC-1 的相对分子量约
460kDa，其胞外区包含一个 G 蛋白受体蛋白水解位点，在该位点处裂解后，可
产生一个约 400kDa 的 N 端片段和 150kDa 的 C 端片段[17]。 
近年来在体外实验中发现，多囊蛋白-1 氨基段（PC-1NF）融合蛋白能有效
抑制大鼠肾小球系膜细胞(rat mesangial cell, RMC)增殖、抑制 ECM 分泌和诱导
RMC 凋亡 [18-21] 。PC-1NF 融合蛋白是指由上海长征医院肾脏病实验室成功合成




















所以选择改良慢性血清病性 MsPGN 动物模型以探讨 MsPGN 的治疗，进行多囊
蛋白-1 氨基段融合蛋白对 MsPGN 的药效研究，证实其对大鼠肾炎模型肾组织增
殖细胞核抗原（Proliferating Cell Nuclear Antigen，PCNA）、天冬酰胺特异酶切的
半胱氨酸蛋白酶-3(cteinyl aspartate-specific proteinase-3，Caspase-3)、 p21 表达的
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